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（Ⅹ－Chromosome－1inked RNA binding protein，RBMX）であることがわかった。抗RBMX抗
体及びRBMX遺伝子に対するsiRNAはEMSA法において上記のバンドを消失させ、このバ
ンドにRBMX分子が含まれていることを強く示唆した。またRBMXの全長cDNAを発現ベク
ターにクローニングし培養肝細胞内で過剰発現させたところ、CBA型のSREBP－1Cプロモ
ーターの転写活性を著しく増大させることがわかった。一方、SiRNAによるRBMX遺伝子
の発現抑制により、SREBP－1Cプロモーターの転写活性が減少することがわかった。また、
siRM処理によりRBMX遺伝子の発現が特異的に抑制されていることをノザンプロット法
およびウエスタンプロット法により確認した。
【考察】
本研究において、高果糖食に対する応答に関与しているSREBP－1Cプロモーター内の
SNP領域を認識する分子としてRBMXを同定した。また、抗RBMX抗体及びRBMXに対する
siRNAを用いたEMSAにより同プロモーターへのRBMXの結合が確認された。しかし、RBMX
にはDNA結合ドメインは存在しないので、この結合が直接的なものかどうかは今後の課
題である。RBMXは他の蛋白質と相互作用をすることが知られており、DNA結合性蛋白質
を介してSREBP－1Cプロモーターに結合し、活性を調節しているのかもしれない。また、
培養細胞系においてSREBP－1Cプロモーター活性はRBMXの過剰発現により増加し、発現
抑制により減少することがわかった。一方、in vivoでは、高果糖食によりRBMX分子の
SREBP－1Cプロモーターへの結合量が増加するが、RBMX mRNAの著しい増加は認められな
かった。高果糖食によりRBMXの量的な変化というよりは機能的な活性化が起こっている
可能性が考えられる。RBMXのC末は糖化を受ける領域があることが知られており、糖化
によるRBMXの活性化が起こっているのかもしれない。
【結論】
我々はSREBP－1C遺伝子のプロモーター内の－468SNP領域に結合して高果糖食に対する
応答性を調節している新規肝転写調節因子としてRBMX分子を同定した。また、培養細胞
系を用いてRBMX遺伝子の過剰発現及び発現抑制がSREBP－1C遺伝子のプロモーターから
の転写活性に影響を与えることを示した。
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（学位論文審査の結果の要旨）
本研究は、高果醇食による代謝異常の誘導に重要な働きをしているSREBP・1C遺伝子の
プロモーター領域に見つかったSNP領域に結合している蛋白質の同定と機能解析を行ってい
る。SNP領域に対するアフイテティーの差を利用してこの領域への結合性蛋白質を検出し、
MDhDI・TOF池場S解析によりREMXであると同定した。抗RBⅣⅨ抗体およびRBMXに対す
る料RNAを用いたEMSAにより、同領域へのREMXの結合を実証した。また、培養細胞系に
おいてRBMXの過剰発現によりSREBP・lcプロモーターの転写活性の誘導が見られること、
反対にREMXに対する料RNAにより内因性のREMXを抑制した場合にはSREBP・lcプロモ
ーターの転写活性の抑制が見られることを示した。このことから、RBMXが新規肝転写調節因
子として働くことで、高果糖食によるSREBP－lc遺伝子の転写を促進し、代謝異常が誘導す
ることがわかった。
本研究は、高果糖食による代謝異常の誘導において、糖化蛋白質であるRBMXによる
SREBP－lc遺伝子の転写調節が重要であることを初めて実証したもので、臨床的にも示唆に
富むものである。従って、博士（医学）の学位授与に値するものと判定した。
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